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Lingvay I, Legendre JL, Kaloyanova PF, Zhang S, Adams-Huet B, Raskin P Insulin-based versus triple oral therapy 
for newly diagnosed type 2 diabetes: which is better? Diabet6S Care 2009;32:1789-95. 

L’insuline peut etre prescrite avec un reel benefice 
chez les diabetiques de type 2 de diagnostic recent 


Dial 


C hez les patients dont 
on vient de faire le 
diagnostic de 
diabete de type 2, on 
he site souvent a utili- 
ser precocement l’in- 
suline du fait du 
risque de prise de 
poids, d’hypoglyce- 
mie et de la crainte 
d’une diminution de l’adhe- 
sion au traitement et de la 
qualite de vie. 

Afin de tester si cette crainte 
etait justifiee, une equipe 
americaine a mis en route 
chez des patients dont on 
venait de faire le diagnostic 
de diabete de type 2, un trai- 
tement par insuline et met- 
formine pendant 3 mois, puis 
a randomise les patients soit 
dans un groupe ou l’insuline 
et la metformine etaient 
poursuivies (groupe « insu- 
line »), soit dans un groupe 
ou traitement oral associant 
metformine, pioglitazone et 
gliburide (groupe « traite- 
ment oral ») etait administre 
et cela pendant 36 mois. 
Vingt-neuf patients ont ete 
assignes dans chaque groupe ; 
83 % du groupe « insuline » et 
72 % du groupe « traitement 
oral » ont termine l’etude. A la 
fin de l’etude, l’hemoglobine 
glyquee etait a 6,1 ± 0,6 % 
dans le groupe « insuline » et 
a 6,0 ± 0,8 % dans le groupe 
« traitement oral ». Le poids 
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(76 % de la population etu- 
diee etait obese lors de la ran- 
domisation) a aug- 
ments de maniere 
equivalente dans les 
deux groupes (4,47 kg 
dans le groupe « insu- 
line », 7,15 kg dans le 
groupe « traitement 
oral », p = 0,09). Les 
hypoglycemies n’etaient pas 
differentes entre les groupes : 
0,51 hypoglycemie/personne/ 


mois dans le groupe « insu- 
line » vs 0,68/personne/mois 
dans le groupe « traitement 
oral»,p = 0,18 pour les hypo- 
glycemies moderees ; 0,04 
hypoglycemie/personne/an 
dans le groupe « insuline » vs 
0,09/personne/an dans le 
groupe « oral » pour les hypo- 
glycemies severes, p = 0,53. 
L’adhesion au traitement, la 
qualite de vie, la satisfaction 
etaient similaires dans les deux 


groupes et 100 % des patients 
qui avaient ete assignes de 
maniere randomisee au groupe 
« insuline » souhaitaient pour- 
suivre ce traitement. 
Commentaires: finalement, en 
comparant un traitement base 
sur Finsuline avec un traite- 
ment oral equivalent, le traite- 
ment par l’insuline est efficace 
et n’est pas a l’origine d’une 
prise de poids superieure, 
d’hypoglycemies, ou d’une 
diminution de l’observance au 
traitement, contrairement a 
l’idee qu’on s’en fait. L’insuline 
est bien acceptee, efficace et 
peut done etre utilisee chez les 
patients dont on vient de faire 
le diagnostic de diabete de 
type 2. • PhC 


Hurst LC, Badalamente MA, Hentz VR, et al. Injectable collagenase Clostridium hystoliticum for Dupuytren’s 
contracture. N Engl J Med 2009;361:968-79. 

Maladie de Dupuytren : injections de collagenase 


LI 


a chirurgie reparatrice de la maladie de 
Dupuytren par fasciectomie, voire fascio- 
.tomie, est probablement « menacee » par 
des techniques chirurgicales plus souples, en 
particulier la fasciotomie a f aiguille ou, plus 
nouvelle encore, par l’injection de collagenase 
au sein de la fibrose. 

Cette technique relativement simple a fait l’ob- 
jet d’un travail randomise contre placebo chez 
plus de 300 patients ayant une maladie de 
Dupuytren invalidante avec, en particulier, une 
retraction irreversible en flexion de plus de 
20 °. 

Le lendemain de l’injection, les doigts etaient 
progressivement remis en extension par mani- 
pulations, le patient gardant une attele pen- 
dant 3 mois. Si a J30 le gain d’extension etait 
faible, une nouvelle injection etait effectuee 
ainsi que de nouvelles manipulations. 


Au final, les patients du groupe avec colla- 
genase ont eu une amelioration de l’ex- 
tension d’au moins 5 ° dans 64 % des cas 
contre 6,8 % avec l’injection de placebo 

(p < 0,001). 

Le gain moyen d’extension passait de 43,9 
a 80 ° avec la collagenase contre 45,3 a 49,5 ° 
avec le placebo (p < 0,001). Cette methode a 
ete grevee de trois complication : un tableau 
douloureux local et complexe et deux ruptures 
de tendon. Aucune reaction generale n’a ete 
notee. 

Commentaires: cette nouvelle technique sem- 
ble prometteuse et bien plus simple que la 
chirurgie classique ; elle entre peut-etre en 
competition avec la fasciotomie a l’aiguille. 
Toutefois, ces tres bons resultats fonction- 
nels ne sont fournis qu’avec un bien faible 
recul. • pc 
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Scher A, Gudmundsson L, Sigurdsson S et al. Migraine headache in 
middle age and late-life brain infarcts. JAMA 2009;301:2563-70. 

Migraine avec aura et risques tardifs 
d’ischemie cerebrale 


Q uelques grandes etu- 
des epidemiologiques 
ont fortement sug- 
gere un lien entre les migrai- 
nes frequentes avec aura et le 
risque de developper des 
infarctus cerebraux et en 
particulier cerebelleux. 

Dans cette remarquable 
etude de cohorte islandaise, 
debutee en 1967, 4689 sujets 
pris au hasard dans la popu- 
lation adulte ont ete suivis et 
revus pres de 26 ans plus 
tard. Les donnees sur l’inci- 
dence des migraines et sur 
de nombreux parametres 
generaux, dont les princi- 
paux facteurs de risque vas- 
culaires, avaient ete colli- 
gees. Entre 2002 et 2006, ces 


memes sujets ont ete convo- 
ques pour refaire le point sur 
leur etat de sante, et ont eu 
une IRM cerebrale a la recher- 
che toute particuliere de 
signes d’ischemie cerebrale. 
Avec ou sans prise en compte 
des principaux facteurs de 
risque vasculaire, et apres 
ajustements statistiques sur 
l’age, le sexe et la duree du 
suivi, il est apparu que les 
sujets ayant declare souffrir 
de migraine frequente (au 
moins une par mois) avec 
aura avaient un risque relatif 
(RR) de developper des 
infarctus cerebraux (RR 
= 1,4; intervalle de confiance 
(IC) a 95 % : 1,1-1, 8]), clini- 
quement parlants ou non. 


Ce risque etait tout particu- 
lierement net chez les fem- 
mes souffrant de migraine 
avec aura, qui avaient en IRM 
des lesions d’infarctus cere- 
belleux (RR = 1 ,9 ; IC a 95 % : 
1,4-2, 6). 

Commentaires : ces resultats 
sont assez coherents avec les 
autres donnees publiees, ou 
l’on note une forte preva- 
lence de lesions ischemiques, 
en particulier cerebelleuses, 
le plus souvent asymptoma- 
tiques, independamment des 
facteurs de risque vasculaire. 
On regrette l’absence de ren- 
seignements cliniques de 
cette etude, bien que les 
auteurs laissent suggerer 
qu’il n’y en avait pas. • PC 


Smith L, Ewings P, Quinlan C. Incidence of pregnancy after expectant, medical or surgical management of 
spontaneous first trimester miscarriage: long term follow-up of miscarriage treatment (MIST) randomised 
controlled trial. BMJ 2009;339:b3827. 


Fausses couches spontanees : bon pronostic global 
sur la fertilite ulterieure 


L a prise en charge d’une fausse couche 
spontanee du premier trimestre peut-elle 
oberer la fertilite ulterieure ? L’experience 
montre que, quelle que soit la methode utilisee 
(aucune, pharmacologique, ou chirurgicale) , 
les complications infectieuses restent rares et 
comparables. Toutefois, les travaux prospec- 
tifs sur la fertilite de ces femmes, si elle parait 
indiscutablement bonne, n’a que rarement fait 
l’objet de travaux cliniques. 

Dans le Sud-Ouest de l’Angleterre, entre 1997 
et 2001, une etude randomisee comparait trois 
methodes de prise en charge des fausses cou- 
ches spontanees durant le premier trimestre 
de grossesse : aucune intervention, expulsion 
par traitement medical (misoprolol essentielle- 
ment), intervention chirurgicale. 


Des 1 200 femmes ayant participe a ce travail 
qui n’avait montre aucune difference en ter- 
mes de complications infectieuses, pres de 762 
ont pu etre recontactees entre 2005 et 2007, et 
ont ete interrogees sur leur fertilite. 
Globalement, quelle qu’ait ete la methode de 
prise en charge de la fausse couche spontanee, 
5 ans plus tard 80 % de ces femmes ont pu 
mener a terme une grossesse et accoucher 
d’un enfant vivant. En revanche, ces taux 
etaient plus faibles chez les femmes les plus 
agees et chez celles qui avaient deja fait des 
fausses couches. 

Commentaires: ces donnees apportent une fois 
de plus des reponses favorables aux legitimes 
interrogations que generent ces situations 
penibles et angoissantes. • PC 


Kurella Tamura M, Covinsky KE, 
Chertow GM, Yaffe K, Landefeld 
CS, McCulloch CE. Functional 
status of elderly adults before 
and after initiation of dialysis. 

N Engl J Med 

2009;361:1539-47. 

Declin de I’autonomie 
des sujets ages en 
insuffisance renale 
chronique apres 
la mise en dialyse 

La mise en dialyse des sujets ages 
en insuffisance renale chronique 
terminale va-t-elle ameliorer leur 
etat general et leur autonomie? 
C’est a cette question qu’ont tente 
de repondre les auteurs de cette 
etude effectuee sur une population 
de patients ages de plus de 
70 ans en institution, et done deja 
frag i les. 

A I’aide d’un registre national qui 
collige de tres nombreuses 
donnees sur les differents patients 
institutionnalises aux Etats-Unis, 
et en particulier les evaluations 
successives systematiquement 
effectuees par les infirmieres de 
ces institutions, les auteurs ont pu 
mesurer revolution de I’autonomie 
de plus de 3700 sujets de plus de 
70 ans (moyenne : 73 ans) ayant 
une insuffisance renale chronique 
terminale. 

Trois mois apres la mise en 
dialyse chronique, seulement 
39 % de ces patients ont garde 
le meme score d’autonomie, et ce 
nombre chutait a 1 3 % a 1 2 mois. 
Quels que soient I’age, le sexe et 
la pathologie preexistante, cette 
chute d’autonomie etait marquee 
et rapide durant les 3 premiers 
mois, avant de ralentir par la 
suite. 

Commentaires: ces 

constatations inquietantes 
rappellent combien la mise en 
dialyse d’un sujet age reste une 
epreuve tres difficile pour des 
patients deja bien fragilises par 
une polypathologie, et ne resout 
que peu leur differents 
problemes. • PC 
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Riches PL, McRorie E, Fraser WD, Determann C, van't Hof R, Ralston SH. Osteoporosis 
associated with neutralizing autoantibodies against osteoprotegerin. N Engl J Med 
2009;369:1459-65. 

Une nouvelle cause d’osteoporose: 
I’osteoporose auto-immune ! 


» Xt.W INOt.AMn 
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L Josteoporose est tres 
repandue et ses causes 
-sont bien connues. La 
maladie coeliaque fait partie 
de ses causes « classiques », 
et on considerait, jusqu’a 
maintenant, qu’elle etait 
secondaire a la malabsorp- 
tion et au deficit en calcium 
et en vitamine D. En fait, l’os- 
teoporose de la maladie 
coeliaque pourrait aussi etre 
liee a la presence d’un auto- 
anticorps neutralisant la pro- 
tegerine, molecule inhibitrice 
de la resorption osseuse pro- 
duce par les osteoblastes. 

Le recepteur RANK joue un 
role cle dans la regulation du 
remodelage osseux : lorsqu’il 
est active par le ligand de 
RANK (RANKL), une cas- 
cade de signalisation est 
declenchee, entrainant la dif- 
ferentiation des osteoclastes 
et l’augmentation de la resorp- 
tion osseuse. Or, l’osteopro- 
tegerine bloque cette inter- 
action. 

Chez un patient de 40 ans, 
une fracture de la clavicule 
apres un traumatisme mineur 
a permis de decouvrir une 
osteoporose recente. Le 
patient n’avait pas d’antece- 
dents particuliers si ce n’est 
un contexte auto-immun avec 
une hypothyroidie, puis la 
decouverte d’une maladie 
coeliaque sur une elevation 
des anticorps anti-transgluta- 
minase. Du fait de la mauvaise 
reponse aux bisphosphanates 
et au regime sans gluten, les 
auteurs se sont demande si 
l’osteoporose ne pouvait pas 
etre en rapport avec une 
atteinte auto-immune : par 


une methode d’immunopreci- 
pitation de l’osteoprotege- 
rine, des auto-anticorps anti- 
osteoprotegerine ont ete mis 
en evidence dans le serum du 
patient en comparaison de 
sujets temoins ou de sujets 
ayant une hypothyroidie. En 
analysant le serum d’autres 
patients ayant une maladie 


D es 2005, les premieres 
etudes ont suggere un 
risque plus eleve de 
malformation cardiaque chez 
les nouveau-nes de meres 
traitees durant le premier tri- 
mestre de la grossesse par un 
antidepresseur de la 
famille des inhibi- 
teurs selectifs de la 
recapture de la sero- 
tonine (ISRS). 

Cette etude danoise 
effectuee a l’echelle 
du pays a recense, 
par le biais des 
fichiers de prescrip- 
tions des medecins et des 
codages diagnostiques des 
differents hopitaux du pays, 
le nombre de naissances avec 
malformations, et a tente de 
les correler avec la prescrip- 
tion d’ISRS durant le premier 
trimestre de la grossesse et 
les 4 semaines qui l’ont pre- 
cedee. 


coeliaque, les auteurs ont 
trouve trois autres serums 
contenant ces anticorps. 
Chez ces trois patients, au 
niveau du rachis, les Z-scores 
de densite minerale osseuse 
etaient en moyenne de 
— 0,23 alors qu’ils etaient de 
4- 0,49 chez les sujets qui n’a- 
vaient pas d’auto-anticorps. 


Ainsi, entre 1996 et 2003, sur 
les 493 113 enfants nes vivants 
au Danemark, et apres avoir 
exclu de F analyse les meres 
traitees par d’autres psycho- 
tropes, par l’insuline ou par 
des medicaments antiepilep- 
tiques, les taux de 
malformations 
majeures ou mineu- 
res enregistrees a la 
naissance ou durant 
la premiere annee 
ont ete compares en 
fonction de 1’ISRS 
prescrit. 

Si les ISRS n’etaient 
pas associes a un risque de 
malformation grave, ils 
etaient en revanche statisti- 
quement associes au risque 
de malformation cardiaque 
et tout particulierement du 
septum. Ce risque global 
etait de 1,99 (intervalle de 
confiance [IC] a 95 % : 1,13- 
3,53), mais paraissait plus 


Au niveau de la hanche, ils 
etaient respectivement de 
— 1,0 et de + 0,40. Ces auto- 
anticorps anti-osteoprotege- 
rine bloquent Feffet inhibi- 
teur de Fosteoprotegerine sur 
la signalisation par RANK. 
Commentaires : si ces auto- 
anticorps peuvent etre ren- 
contres au cours des maladies 
coeliaques, il reste mainte- 
nant a determiner s’ils peu- 
vent etre presents de maniere 
isolee dans des populations 
de patients osteoporotiques 
chez qui les causes habituel- 
les d’osteoporose ont ete eli- 
minees. • PhC 


marque avec la sertraline 
(risque evalue a 3,25 ; IC a 
95 % : 2,21-8,75) et le citalo- 
pram (risque 2,52 ; IC a 95 % : 
1,04-6,1) ; curieusement, et a 
l’encontre d’autres travaux 
anterieurs, il n’etait pas 
significatif avec la paroxetine 
et la fluoxetine. En revanche, 
la prescription de deux IRSS 
major ait ce risque pour avoi- 
siner 4. 

Commentaires: ces donnees 
brutes confirment les prece- 
dents travaux et appellent a 
la prudence durant la gros- 
sesse, meme si l’on peut 
reprocher la relative fragi- 
lite de la methodologie, 
puisque l’analyse s’appuyait 
sur les prescriptions d’ISRS 
sans jamais verifier l’obser- 
vance. Enfin, on regrette 
aussi le manque de descrip- 
tion clinique de ces malfor- 
mations (sont-elles graves 
ou non?). • pc 


Pedersen L, Henriksen T, Vestergaard M, et al. Selective serotonin reuptake inhibitors in pregnancy 
and congenital malformations: population-based cohort study. BM J 2009;339:b3569. 

Antidepresseurs de type ISRS et risque de malformation 
cardiaque 



HOW TO 
IHINK ABOUT 
VERTIGO 


1219 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 59 
20 novembre 2009 



Revue de presse 



Philippe Chanson, Pascal 


Lederle F, Freischlag J, Kyriakides T, et al. Outcomes following 
endovascular vs open repair of abdominal aortic aneurysm. 

A randomized trial. JAMA 2009;302:1535-42. 

Traitement endovasculaire 
ou chirurgie classique des anevrismes 
de I’aorte abdominale? 


L es premieres etudes 
europeennes ont mon- 
tre l’interet de la repara- 
tion endovasculaire 
des anevrismes de 
l’aorte mais egalement 
ses faiblesses avec un 
taux de reprises chi- 
rurgicales plus eleve 
sur le moyen terme. 

Cette nouvelle etude 
americaine debutee en 
2002 a inclus 881 patients 
ayant un anevrisme de l’aorte 


abdominale necessitant un 
geste chirurgical non urgent. 
Apres randomisation, la moi- 
tie a ete operee classi- 
quement selon les 
habitudes locales, 
l’autre moitie a ete 
traitee par voie endo- 
vasculaire consistant 
a mettre en place un 
dispositif expansif qui 
colmate l’anevrisme. 
Les resultats publies dans cet 
article sont ceux d’une ana- 


JAMA 



Cohen 


lyse intermediaire a 2 ans, la 
duree totale de suivi prevu 
etant de 9 ans. 

A 30 jours, la mortality peri- 
operatoire etait significative- 
ment plus faible dans le 
groupe par voie endovascu- 
laire (0,5 vs 3 % ; p = 0,004). 
II en allait de meme pour les 
durees d’hospitalisation, les 
sejours en reanimation et les 
besoins transfusionnels. En 
revanche, malgre une ten- 
dance favorable au groupe 
chirurgie endovasculaire, cet 
avantage initial n’etait pas 
confirme a 2 ans en termes de 
mortality globale. 
Commentaires : cette analyse 
intermediaire est assez pro- 
che des precedents travaux 
publies et souligne l’avantage 
sur le court terme de cette 
approche ; toutefois, les don- 
nees sur le moyen et plus long 
terme manquent encore pour 
se forger une bonne opinion 
de cette alternative a la chi- 
rurgie classique. • PC 


Weber MA, Black H, Bakris G, et al. A selective endothelin-receptor antagonist to reduce blood 
pressure in patients with treatment-resistant hypertension: a randomised, double-blind, placebo- 
controlled trial. Lancet 23009 : 374 : 1423 - 31 . 

Antagonistes du recepteur de I’endotheline 1 : quelle place 
dans I’hypertension arterielle? 


THE LANCET 


L’ hypertension arterielle resistante a une tritherapie 
comprenant un diuretique a dose optimale pose de 
difficiles problemes d’escalade therapeutique. Du fait de 
leurs proprietes vasodilatatrices, les antagonistes du 
recepteur de I’endotheline 1 (ARE1), qui ont deja une 
autorisation de mise sur le marche pour I’hypertension 
arterielle pulmonaire, ont fait I’objet d’une etude 
internationale randomisee contre placebo dans 
I’hypertension arterielle rebelle a la tritherapie. 

Cette etude s’adressait a des patients hypertendus et mal 
controles malgre une tritherapie a doses optimales 
incluant un diuretique, et definis par une pression arterielle 
systolique (PAS) superieure ou egale a 140 mmHg 
(ou 1 30 mmHg en cas de diabete ou de nephropathie). 
Apres randomisation, ces patients ont regu pendant 
14 semaines, en plus de leur traitement habituel, du 
darusentan (un nouvel ARE1) a la dose de 50, 100, 
ou 300 mg, ou du placebo, en une prise quotidienne. 


Mesuree en position assise et par une mesure ambulatoire 
de la pression arterielle (MAPA), les pressions arterielles 
systolique et diastolique des patients des groupes 
« darusentan » avaient baisse significativement plus 
qu’avec le placebo (p < 0,0001). Fait notable, aucune 
difference n’etait observee entre les 3 doses du medicament. 
En revanche, une retention hydrosodee etait observee avec 
le darusentan, a I’origine de quelques decompensations 
cardiaques et repondant a une majoration de dose du 
diuretique. 

Commentaires: cette nouvelle classe therapeutique 
semble interessante, mais son recours est delicat chez les 
patients insuffisants cardiaques. II faut aussi regretter la 
rarete des etudes controlees ou de grande envergure 
utilisant des medicaments deja existants dans cette 
indication particuliere et relativement frequente qui est 
surtout le fait d’une population de patients a risque 
cardiovasculaire. • PC 


Cummings S, San Martin J, 
McClung M, et al. Denosumab 
for prevention of fractures 
in postmenopausal women with 
osteoporosis. N Engl J Med 

2009;361 :756-65. 


Le denosumab, 
nouvelle puissante 
biotherapie pour 
la prevention 
des fractures 
osteoporotiques 
post-menopausiques 

En inhibant de fagon puissante 
I’activite des osteoclastes, 
le denosumab, anticorps 
monoclonal issu de la biotherapie, 
augmente la densite osseuse. 
Administre par voie sous-cutanee 
tous les 6 mois, il a ete compare 
au placebo dans une etude 
internationale de phase 3, 
s’adressant a des femmes 
menopausees ayant un T-score 
de densite minerale osseuse 
compris entre - 2,5 et - 4. 
L’objectif principal etait centre 
sur I’incidence des fractures 
osteoporotiques. 

A 3 ans, I’incidence des tassements 
vertebraux atteignait 2,3 % dans 
le groupe denosumab contre 
7,2 % avec le placebo, soit une 
diminution significative du risque 
de 68 % (p < 0,001). 

Concernant les fractures de 
hanche, les incidences etaient 
de 0,7 % contre 1 ,2 % en faveur 
du denosumab, une difference 
d’incidence legerement 
significative (p < 0,04). II en allait 
de meme avec les incidences des 
fractures autres que des hanches 
ou des vertebres (p < 0,01). 

La bonne tolerance locale 
et generale avec 3 ans de recul 
a ete soulignee par les auteurs. 

Commentaires: cette nouvelle 
approche par la biotherapie, mieux 
ciblee, mais dont les donnees 
sur le plus long terme ne sont 
pas encore connues, devrait 
completer une pharmacopee 
de la prevention des complications 
de I’osteoporose deja bien 
fournie. • pc 
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